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Le japonais Yoshinori Ohsumi a ete recompense pour ses travaux 
sur i’autophagie, un processus qui permet a la cellule d’autodigerer, 

pour les recycler, ses propres macromolecules. 


L’autophagie ou I’autodigestion 
cellulaire honoree par un prix Nobel 


L es cellules possedent un certain nombre de me- 
canismes pour repondre d’une part aux situa- 
tions de stress comme le jeune ou l’hypoxie, et 
d’autre part pour renouveler leurs structures 
internes afin de limiter l’accumulation de composes 
cytoxiques (agregats proteiques, especes reactives de 
l’oxygene). Parmi ces mecanismes, l’autophagie ou au- 
todigestion du materiel intracellulaire est une reponse 
adaptee aux situations de stress et necessaire pour 
assurer le controle de qualite du milieu intracellulaire. 
La destruction du materiel par autophagie s’effectue 
dans le lysosome. Cette structure, limitee par une 
membrane, contient de nombreuses enzymes digestives 
capables de degrader toutes les classes de macromo- 
lecules (proteines, lipides, acides nucleiques, oligo- 
saccharides). L’acidite du milieu intralysosomal, envi- 
ron 100 fois plus elevee que celle du cytoplasme, favorise 
l’activite des enzymes digestives et ainsi la degradation 
des macromolecules. Les produits issus de la degrada- 
tion (acides amines, acides gras, monosaccharides et 
nucleosides provenant respectivement de la degrada- 
tion des proteines, lipides, oligosaccharides et acides 
nucleiques) sont recycles de F inter ieur du lysosome 
vers le cytoplasme et sont utilises pour maintenir le me- 
tabolisme cellulaire et la synthese des macromolecules. 
Le mecanisme decrit ici est la macro-autophagie. En 
effet, le terme autophagie recouvre differents meca- 
nismes capables d’adresser des constituants cellulaires 
vers le lysosome. Seule la macro-autophagie, appelee 
autophagie dans cet article par simplification, est capa- 
ble d’adresser au lysosome a la fois des macromolecules 
et des structures cellulaires de fagon importante. 

II est a noter que le lysosome est aussi le site de 
degradation du materiel extracellulaire qui penetre 
dans la cellule par differents mecanismes (endocytose, 
phagocytose, macropinocytose) rassembles sous le 
vocable d’heterophagie. 

La capacite de la cellule a s’autodigerer est intime- 
ment liee a sa survie - meme si dans certaines situa- 
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tions l’autophagie s’avere mortifere pour la cellule - et 
au ralentissement de son vieillissement. Plus generale- 
ment, ce mecanisme apparait etre une defense dans di- 
verses pathologies comme les infections microbiennes, 
les cancers et les maladies neurodegeneratives. 

Des observations initiales 
aux mecanismes moleculaires 
de I’autophagie 

La decouverte de l’autophagie s’inscrit dans la continui- 
ty de celle du lysosome, il y a 50 ans, par le biochimiste 
beige Christian de Duve, laureat du prix Nobel de physio- 
logie ou medecine en 1974 avec George E. Palade et 
Albert Claude pour leurs travaux sur l’organisation 
structural de la cellule. Entre les annees 1960 et 1990, des 
etudes pionnieres ont permis de visualiser par micros- 
copie electronique des vacuoles autophagiques, ou auto- 
phagosomes. Ces autophagosomes sont des vacuoles 
de diametre variant de 0,5 pm a 1,5 pm, delimitee par une 
double membrane qui sequestre, lors de sa formation, 
une fraction du cytoplasme pouvant contenir a la fois des 
macromolecules et des organites cellulaires (ribosomes, 
mitochondries, peroxysomes, etc.). Cette sequestration 
peut etre selective ou non selective. Les autophagosomes 
fusionnent avec des lysosomes, menant a la degradation 
de leur contenu. Ces etudes menees essentiellement dans 
le foie, ou d’autres organes tels que le rein, apporterent 
aussi de nombreuses informations sur la regulation de 
l’autophagie par les facteurs de croissance et les hor- 
mones. Neanmoins, les acteurs moleculaires de l’auto- 
phagie etaient inconnus. Dans ce contexte, la decouverte, 
chez la levure Saccharomyces cerevisiae, au milieu des 
annees 1990, par Yoshinori Ohsumi au Japon (fig- i), puis 
par d’autres groupes aux Etats-Unis et en Europe, de 
genes baptises ATG (pour autophagy-related) impliques 
dans la formation de l’autophagosome fut une etape 
cruciate dans la comprehension d’un des mecanismes 
fondamentaux de la cellule eucaryote. Ces genes »> 
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Figure 1. 

Yoshinori 

Ohsumi. 


ATG sont conserves au cours de 1’evolution dans tous les 
phylums (chez les animaux, les plantes, les champi- 
gnons). Cette decouverte a permis de comprendre l’ori- 
gine cellulaire de la membrane pre-autophagosomale, 
qui avait ete appelee, des les annees 1980, phagophore par 
Per O. Seglen, en Norvege, afin de souligner l’unicite de 
cette structure. 


genese et chez le nouveau-ne. Lors de la fecondation, 
l’autophagie contribue a l’elimination des mitochon- 
dries paternelles de l’oocyte. Comprendre la selectivity 
de la reconnaissance des mitochondries paternelles, a 
l’exclusion des mitochondries maternelles, permet- 
trait de comprendre un mecanisme biologique intime- 
ment lie a 1’evolution des especes et dans la transmis- 
sion de certaines maladies genetiques. L’autophagie 
est aussi importante dans le developpement pre-im- 
plantatoire de l’ceuf probablement en permettant 
d’eliminer certains elements d’origine maternelle qui 
pourraient bloquer son developpement. L’autophagie 
est egalement importante a la naissance lorsque sur- 
vient l’arret de l’alimentation maternelle via le placen- 
ta. Dans ce contexte, l’autophagie joue certes son role 
de maintien de l’activite energetique de la cellule, 
mais est aussi fondamentale pour le controle cerebral 
de l’allaitement chez le nouveau-ne. Ce resultat pro- 
jette l’autophagie dans la physiologie du cerveau. En 
fait, les roles de l’autophagie dans l’activite cerebrale 
et les fonctions cognitives sont encore en grande part 
une terra incognita. Malgre tout, des etudes recentes 
soulignent 1’ importance de l’autophagie dans le 
controle hypothalamique de la prise alimentaire. L’au- 
tophagie, comme de nombreux mecanismes qui 
controlent la qualite des macromolecules synthetisees 
in situ et notamment celle des proteines, decline au 
cours du vieillissement. Restaurer ces mecanismes, et 
en particulier l’autophagie, accroit la longevity tout 
en reduisant l’apparition de pathologies associees au 
vieillissement (maladies cardiovasculaires, diabete). 


S’autodigerer pour survivre 
est-il paradoxal ? 

Chez la levure, organisme unicellulaire, la carence 
en source azotee stimule l’autophagie pour permettre 
la survie de la cellule en recyclant les acides amines 
et les acides gras apres la degradation des proteines 
et des lipides dans le lysosome. Chez les etres multicel- 
lulaires, l’apport intracellulaire de nutriment est sous 
le controle d’hormones et de facteurs de croissance 
(insuline, glucagon). Malgre tout, l’autophagie a ete 
conservee au cours de revolution. Si son role de pour- 
voyeur de nutriments intracellulaires en periode de 
jeune ne peut etre me, cette conservation atteste de 
1’ importance de l’autophagie dans d’autres fonctions 
cellulaires. Ces fonctions vont de relimination des 
structures obsoletes ou endommagees, a la regulation 
du metabolisme lipidique dans le foie (par la degrada- 
tion des triglycerides stockes) et a la participation a 
1’ immunity innee et acquise. La connaissance gene- 
tique de l’autophagie a permis le developpement de 
modeles murins ayant des invalidations condition- 
nelles de gene ATG. II ressort de ces etudes que l’auto- 
phagie a un role essentiel dans l’homeostasie des 
organes des premiers aux derniers instants de la vie. 
L’autophagie est fondamentale au cours de l’embryo- 


Autophagie et pathologies 

Par ses differentes facettes et son caractere essentiel au 
fonctionnement cellulaire, il n’est pas surprenant que 
l’autophagie soit intimement associee a de nombreuses 
pathologies allant du cancer aux maladies dysimmu- 
nitaires, infectieuses, en passant par les maladies neu- 
rodegeneratives et metaboliques. Par exemple, et bien 
que l’autophagie soit un mecanisme de 1’ immunity in- 
nee, de nombreuses bacteries et virus ont des strategies 
bloquant l’autophagie ou la detournant a leur profit. 
Dans le cas du cancer, le role de l’autophagie est ambi- 
valent. Elle joue un role anti-tumoral en limitant la pro- 
duction d’especes reactives de l’oxygene, ce qui reduit 
les dommages a l’ADN, et en favorisant l’activite an- 
ti-tumorale du systeme immunitaire. Mais, a 1’ inverse, 
l’autophagie est aussi un mecanisme pro-tumoral car 
elle permet a la cellule cancereuse de survivre dans 
son environnement peu vascularise et done pauvre en 
nutriment et hypoxique. De plus, dans un certain 
nombre de situations, l’autophagie est un mecanisme 
qui limite Faction de traitement anticancereux par sa 
capacity a proteger la cellule de situations de stress. Un 
autre exemple est la maladie de Crohn, dans laquelle 
les genes de l’autophagie jouent un role de premier 
plan. En effet, un polymorphisme du gene ATG16L1 est 
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associe au developpement de cette maladie inflamma- 
toire chronique intestinale. Citons aussi des mutations 
et polymorphismes dans des genes de l’autophagie 
dans des formes familiales de maladie de Parkinson, 
dans l’asthme, le lupus systemique, un syndrome cere- 
bral (SENDA pour static encephalopathy of childhood 
with neurodegeneration in adulthood) et la maladie de 
Paget. Des deletions chromosomiques de la region 
contenant le locus d’un gene de l’autophagie (BECN1, 
codant la proteine Beclin 1) sont observees dans les 
cancers du sein, de la prostate et du colon. Neanmoins, 
le role direct de l’autophagie dans ces pathologies reste 
a definir precisement car les proteines codees par ces 
genes peuvent avoir des activites independantes de la 
voie autophagique. 

Comment traduire ces connaissances 
en approches therapeutiques ? 

Un des enjeux des recherches sur l’autophagie est de 
definir des cibles dans cette machinerie permettant de 
moduler l’autophagie dans des situations patholo- 
giques. Certains essais cliniques sont en cours - essen- 
tiellement en cancerologie - utilisant la chloroquine. 
Cet antipaludeen a en effet la capacite de bloquer l’acti- 
vite autophagique en s’accumulant dans les lysosomes. 


Neanmoins, les recherches actuelles visent a definir 
des cibles plus precises, voire a cibler des autophagies 
selectives vis-a-vis de certaines structures, permettant 
ainsi une inhibition « chirurgicale de l’autophagie ». 
Un autre enjeu est de definir des biomarqueurs facile- 
ment identifiables, ce qui permettrait d’evaluer l’auto- 
phagie dans diverses situations pathologiques et d’ap- 
precier l’utilite de cibler ce mecanisme. 

En conclusion, les travaux sur Pautophagie (fig. 2 ) ont 
ouvert les portes d’un monde fascinant dont l’explora- 
tion peut deboucher sur une meilleure comprehension 
de certaines pathologies et sur de nouvelles voies the- 
rapeutiques. C’est sans aucun doute ce qui a guide 
l’Academie royale des sciences de Suede dans l’attribu- 
tion du prix Nobel a Yoshinori Ohsumi. © 


Figure 2. 

La contribution 
de Yoshinori 
Ohsumi a la 
comprehension 
de I’autophagie. 
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